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Razones que las mujeres dieron para 

iniciar o continuar la THM antes del WHI

Porcentaje

Síntomas relacionados
con la menopausia

Osteoporosis, pérdida ósea,
prevención de fracturas

El doctor me la recetó, 
me dijo que la tomara

Prevención de ECV

Otras

Depresión, ansiedad,
problemas emocionales
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THM = Terapia Hormonal Menopáusica; WHI = Women’s Health Initiative study. 

Newton KM, et al. J Womens Health. 1997;6:459-65.



Percepción de la mujer sobre los 

problemas más relevantes de salud

Adaptado de Mosca L, et al. Arch Fam Med. 2000;9:506-15

Cáncer de 
mama

Cánceres

Otros

ECV

Sin respuesta

34%

27%

16%

7%

16%



Causas reales de mortalidad en la mujer

Anderson RN. Natl Vital Stat Rep. 2001;49:1-13

ECV

Otros cánceres

Otras

Diabetes

Enf. respiratorias 
crónicas

ACV

Cáncer de mama 34%

10%

6%

3%

15%

28%

4%

Se debe informar a 

las pacientes acerca 

del riesgo real

* % Mortalidad total en 

mujeres > 65 años (1999)

El ginecólogo tiene un rol crucial 

en la prevención del riesgo CV en 

la transición a la menopausia. 



Prevención de la ECV

• Cambios del estilo de vida

• Controlando:

– Hipertensión

– Dislipidemia

– Obesidad

– Otros componentes del sindrome metabólico

Los eventos CV pueden ser reducidos 
modificando los factores de riesgo.

En el manejo del riesgo CV en la mujer Mp, el ginecólogo 
y el cardiólogo deben trabajar en equipo.



Inflamación crónica

Aterosclerosis

Factores injuriantes

• Lipoproteínas modificadas

• Hipertensión

• Diabetes

• Hiperhomocisteinemia

• Infección

• Otros

Elementos celulares

• Monocitos/macrófagos

• Linfocitos

• Elementos celulares de 

pared arterial



HDL

LDL

IDL

VLDL Pequeñas

QUILOMICRONES 

PLASMA PARED ARTERIAL 

?

VLDL Grandes

Adaptado de: Nordestgaard B.G.

Eur J Epidemiol, 2012



HDL: acciones antiaterogénicas y ECV

• Transporte Reverso del Colesterol

• Otros mecanismos: 

− Propiedades Antioxidantes (inhibe la oxidación 

de LDL)

− Atenúa la expresión de moléculas de adhesión 

(disminuye el pasaje de monocitos al 

subendotelio)

− Promueve la liberación de prostaciclinas 

(favoreciendo la vasodilatación)

Laboratorio de Lípidos y Lipoproteínas 

Universidad de Buenos Aires



Relación de los niveles de Colesterol

con el riesgo de ECV

Third Report of the NCEP Expert Panel (2002). NIH Publication No. 02-5213 

http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3full.pdf

1% de disminución 

de LDL reduce 1% 

el riesgo de EC

1% de aumento de 

HDL reduce 3% el 

riesgo de EC



Papel de los estrógenos sobre HDL

•  Receptores B:E  IDL

 LDL

•  Apo A1

•  Lipasa hepática

• Inhibición receptores SR-B1

•  TG

•  Factores de coagulación

 HDL

(HDL2)

Siseles N et al, Advances in Gynecological Endocrinology, 2010



VLDL

TG

CE

CE

TG

CETP

HDL2
HDL3

HDL

LDL LDL pd

LDL

Lipasa 

Hepática

TG

TG

(TG>130 mg/dl)

Laboratorio de Lípidos y Lipoproteínas 

Universidad de Buenos Aires

Estrógenos

Insulina

Andrógenos

CE= col. esterificado

CETP= proteína transportadora de col. esterificado
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Berg G, Siseles N, et al. Menopause 2010;8:51

Lipids and Lipoproteins Lab. and Climacteric Section. UBA
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Berg G,  Siseles N et al. Nutr Metab Cardiov Res 2010;14:73

Lipids and Lipoproteins Lab- and Climacteric Section .UBA
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r=0.48, p<0.02

Muzzio ML, et al. Clin Chim Acta 2007; 381:157-63

Lipids and Lipoproteins Lab-UBA 



Estrógenos

• Metabolismo lipídico

• Metabolismo de los carbohidratos

• Coagulación y fibrinolisis

Efectos indirectos Efectos directos

• Células del músculo liso vascular

• Plaquetas

• Monocitos

• Acción antioxidante

• Células endoteliales

• Regulación del tono vascular

Estrógenos y el SCV



Adaptado de: Mendelsohn ME, Karas RH. N Engl J Med. 1999;340:1801-11. © 1999 Massachusetts Medical Society. 

Células endoteliales Células músculo liso

Estrógeno

Efectos rápidos

Sin alteración de la 

expresión genética

Efectos a largo plazo

Con alteración de la 
expresión genética

Efectos directos del estrógeno sobre los vasos arteriales



VLDL IDL
LIPOPROTEIN-

LIPASA

LIPASA 

HEPATICA

LDL

ESTRÓGENOS

+

+

-

Tejidos Hepáticos y Extrahepáticos

Receptores B:E 

Lab. Lipidos y Lipoproteinas y Sección Climaterio 

Htal de Clínicas- Universidad de Buenos Aires

Efectos indirectos sobre

los lípidos



EFECTO DE LA DISMINUCIÓN DE ESTRÓGENOS 

EN LA POSTMENOPAUSIA

Metabolismo lipoproteico



Estrógenos orales
Efectos primarios en el pasaje hepático

Sistema

circulatorio

Intestino

Ovario

Piel

Estradiol

No oral

Estrógenos

orales

Estrógenos

alterados

 Factores antitrombóticos

 Marcadores trombóticos

 PCR

Hígado



Oral vs E2 Parenteral

Alta concentración
Intestino, hígado

 Conversión → estrona

Baja concentración
(subcutáneo, intravaginal, 

percutáneo, transdermal)      

Niveles altos de estrona 

y estrona sulfato
Estradiol : Estrona <1

Biodisponibilidad 

de Estradiol

Oral No oral

Niveles altos de 

estradiol
Estradiol : Estrona >1

Baja Alta



Efectos de la Terapia Hormonal de Reemplazo 

sobre el perfil de lípidos y lipoproteínas: oral 

vs dos sistemas de liberación transdérmica

Siseles N ¹, Berg G ², Gutiérrez P ¹, Vinacur C ¹, Wikinski R ²

¹ Sección Climaterio, Division Ginecología, Hospital Universitario      

² Departmento de Bioquímica Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquímica

Universidad de Buenos Aires

Argentina 

Primer Premio del Congreso Nacional de Ginecología y Obstetricia (FASGO),  -



* p<0.05 vs RTS y MTS

THR y lipoproteínas remanentes

Siseles y col, 2012
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Efectos en el sistema CV

THM: administración oral vs transdérmica

Parámetro E2 oral E2 transdérmico

Riesgo de trombosis   pequeño

Hemostasia Efecto procoagulatorio Efecto menor

PCR  No efecto

Angiotensinógeno  No efecto

HDL, TG, Apo A  Reducción menor

LDL, Apo B  Reducción menor

Aterosclerosis Prevención Prevención

Riesgo de IM Reducción Reducción

Vasodilatación  

Moléculas de adhesión  

Modificado de: H. Kuhl: Pharmacology of estrogens and progestins:

Influence of different routes of administration, 2014

















Modena MG et al, Maturitas 52: 1-10, 2005 

Estradiol transdérmico y formulaciones orales en los 

principales marcadores de riesgo de enfermedades CV

en estudios randomizados comparativos

E2 / CEE 

oral

E2

transdérmico

Triglicéridos  
DeLignieres et al, 1986

Godsland, 2001

Tamaño de partícula 

de LDL
 

Moorjani et al, 1991

Wakatsuki et al, 2001

Frag 1+2 

protrombina
 =

Scarabin et al, 1997

Vehkavaara et al, 2002

F. von Willebrand  = Rabbani et al, 2002

PCR  = o 

Decensi et al, 2002

Vehkavaara et al, 2001

Modena et al, 2002



Vías de administración de estrógenos y 

efecto sobre los lípidos

Parámetro E2 Oral E2 TD Referencia

C-HDL, ApoA  
Siseles et al 2012,

Vehkavaara 2010

C-LDL, Apo B  
Godsland et al, 

2011

TG  
Walsh et al  2004,  

Siseles et al 2012

Partículas LDL 

pequeñas y densas
  Wakatsuki 2012



Rol de la medicina  personalizada para identificar 

las candidatas apropiadas para la THR

• Recientes hallazgos indican que hay caracteres biológicos o clínicos que 

pueden modificar la respuesta a la THM y que algunas ♀ son candidatas

más apropiadas que otras a presentarlas.

• Las evidencias sugieren la necesidad de personalizar la óptima dosis, la 

formulación y la vía de administración.

• ¿Cuáles son las diferencias que existen entre las distintas vías de 

administración de la THM en relación al perfil lipoproteico y el sistema

cardiovascular?

• ¿Cuáles son los efectos de la THM iniciada tempranamente sobre el perfil

lipoproteico y la enfermedad cardiovascular?

Manson JE. Metabolism. 2013 Jan; 62 Suppl1: S15-9



Muchas gracias ! 

nsiseles@fibertel.com.ar
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Muchas gracias ! 


